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Xonthinot orotate - used as pharmaceutical e.g. to promote blood 
circulation or mental alertness, as a cosmetic or In veterinary 
medicine 


BC{4-Ab, 7-D12, 12-C6, 12-£1, 12-H3) D(3-G1, ' 
8-B). 5 4 1 


unlimited periods. (I) itself is stable (I) can be combined 
with other active ingredients e.g. clofibrate, or painkillers 
e.g. acetyl salicylic acid or stimulants e.g. caffeine. 

PREPARATION 

(I) can be prepd. by molecular reaction between xanthinol 
and orotic acid, opt. in a solvent or diluent. 

EXAMPLE 

27.8 g xanthinol were dissolved in 100 ml MeOH and the soln 
heated to b.pt. after which 15.6 g anhydrous (but in the water 
contg. form) orotic acid added in portions. The first por- 
tions dissolved immediately; subsequent portions dissolved 
less readily. After boiling 30 min. the soln. was filtered 
and the residue discarded. 44 g (I) pptd. from the filtrate, 
was filtered off, washed with acetone and dried at 30-40 "^C 
(I) had m.pt. 172-1 74 and the melt was colourless. 
(7pp967). 

• 

49939A ^ .DT265.9241 


Xanthinol orotate of formula (I) is new 

Me X ?^2-^"0^-^^2-N(Me)-CH2-CH2.0H 

^« OOC'^N'^O 

uses/advantages 

(I) can be used as a pharmaceutical in cosnnetics and in 
veterinary medicine. (I) promotes blood circulation, the 
mental alertness of humans and the ability of rats to learn. 
(I) lowers the fat level of blood and restricts the general 
regeneration process of cells without having any harmful 
effects. The toxicity of (I) is practically negligible. Suit- 
able therapeutic doses are 50-1000 (pref. 200) mg. (I) is 
soluble in water (cf . other orotic acid salts which are 
sparingly soluble) and solns. of up to 20% can be stored for 



BEST AVAIl>Bl£ COPY 



BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 



® 



® 




int CK^ C 07 D 473/06 

C 07 D 239/54 
A 61 K 31/52 



PATENTAMT 



Offenlegungsschrift 26 59 241 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P26 59 241.6 
23. 12. 76 
6. 7.78 



CM 
CM 

O 



® 



Unlonsprioritat: 
® ® ® 



® 



Bezeichnung: 



Xanthinol-Orotat 



Anmelder: 



Klosa. Josef, Dipl. Chem. Dr.rer.nat., 1000 Berlin 



£rfinder: 



^leich Anmelder 



BEST AVAILABLE COPY 




6.78 609 827/309 . . .4/100 



* P a t e n t c» n s .J r -I c ii e 

' J^5^nfcJ'Aii^o-i--^TOtat iler .\onskitui; ion 

I 



Oi»C— C C a 
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k! ) : .erste liung; ^omaii AnsprucU 1 aus Xantninoi und (»rots lure 
obenentalls in einem Lcisujri^s- oder Verdurumngsmittei. 

J ) >^e;;i.'.«.l Ansprucii 1 t Verwendun^ voti Xaiitulnoi-Crota t in pnarmazeu- 
t LMchen und kos net ischcn >iitteLn unrl '/ubereitungen tur slch 
aiioin Oder in Kombinationen mit belcannten Virks Dol i en. 

k) naou Anspruch 1, Verwendung in piiarmazeut Lschen ^'.uberei tungeu 
ifir die tiunian- und Veterinar-hiedizin, 

3) nacu Ans^jruch 1 » als BcstandteiL Ln kosmetiscnen Spezialitd ten. 
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Die j^rliiKlung; uinialit XahtUlnoi-Crotac 'ier -Kons tltut ion i ■ 
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i eine Herstellung, Verwendung als Arzneijnittel t Kosm«ttkum und in 
der Veterinarinedizin, 

Eb ist an sich b^kamit , Saize dmr OrotBiiure mit Baeen herausteiien. 
Jedooh Bind Boiche Salze in WaBBer entweder Bchwer biB unlcialich 
Oder Bie loaen Bich mit aikallaoher Peaktion, bo dali dBran Vcr- 
wandung von Nat ur aua Grenzen gBBetzt warden, 

OeihgemiO wuvds galiindan, dali rjaa erf indungagemalia Xan*£i±nol--Orotat 
in Waaser gut Ideiicn ist. Die Ldaungen Bind bia au atw^ 2o 
unbegrenzt haitbar, was an si oh fUr die therapeutlaoha Yarwenduni; 
nlcht ganz notwendig ist, wonl abar lUr die Zubaraitung von kosmo- 
ciBchen Praparatent abar auoU pliarmAzeutlsoh ahwandbarah Ldauiigen 
lUr dan aiulJarlichen Gabrauoh* 
Spicha Loeungan existieron nooh nicht, 

tf:ia waiterer aafTanatan J der Erflndung iet die pliarraakoiogiBciie 
i/irkung der erf iJidungBgeni iOen SubBtanfe, 91«» wirkt zunaoUst klM^ 
durchblutungaf brdarna, torderfc die ge 1b t L^e Ragsankait balm MenBciian, 
don Larnellekt bf^i. Ratten, Xantliinol-Orotat aa t it lilutiatt harab 
und badingt diasan aligi;iDeinen Regenarat ionaproaaU der Zallaiiy 
onna daU sctiiidlloha EiniIUsB> auitratan. t)ia Toxlaitiit ist garing.. 
und praktiBch au varnaohlfclBBlgah. 

Dia liarBtallung daa Xantulnol-Orotata arfolgt haoix ah aioli ba- 
kii^^hntan Varf ahrahamathoden duroh molekularan UniaatB yon Xfhthih 

?mit ^bi^t^aw 

' ; ^ : t::::: g Q 9 8 2^/0 2 09 T'- - ^^^'^^^^^^^^^^^^ 
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mittei. Daa eriialtene Xantninol-urotat ist etabil. ^.^59241 

Als Dosls liir die tuerapeutls cnen Verv.»eiidunii,eii Konneii 50 ble 
l.ooo angesetzt werden, zweckni:iiii£, 2oo in^. lie rubereitunt; 
derlolgt nacii konventionellen lietiiodcn der GaleniK: in i-.apseln, 
labletten, Ldsun^en, Getriinken, hedizinalweinen , Sirups, Salben, 
CreuMs, Wiasernt Zapiciien und der|dl. In dieser ^ilnsicnt sind der 
.Ertindvmg Keine Grenzen gesetzt. 
Ites eriindunfesgemiiie Xantninol-Orotat kann mit aiideren i^irK&tol 1 en, 
z.B. Clotibrat oder Schmerzatillungflmitteln , insbesondere Azetyl- 
aalicylsiure u.U. oder mit Belebungamitteln, wie Collein, kombiniert 
werden. Solchel^Kombinationen, die den erJ indungsgeinaBen IVirkstotl 
entnalten, sind keine Grenzen gesetzt, 

Es soil an einigen Beispielen eine vorteilhalte Herstellung der 
erlindungegemaiien Substanz, sowie ihre galenisclien iind kosmetischen 
Zubereltungen, gezeigt werden. 
13eiaplel. 1 t 

27»ii g Xantliinol werden in ca loo ml Metiianol oder allgemein der zu 
gebrauciienden Menge gelbstv Die Ldaung wird zum Sieden erbitzt und 
nieraul wird 15f6 g waseerl'reie aber die entsprecnende Menge waeser- 
lialtlge Orotaaure portionsweiae zilgelUgt, nie Anl angeportionen der 
Orotsliure Idaen aich solort klar aul , dann eriolgt die AuilUsiing 
echwieri^er* Nach 30 Hiniiten Kochzeit wird iiltriert; Der Rilckatand 
wird verworien. Aus dem Piltrat acheiden aich ca kk g Xanthinol- 
Orotat aus, die abgesaugt, mit Aceton gewaschen und bei 3o bis 4o^C 
getrocknet warden, l-p.t 172/174^0. Schmelze iarblos. 

1 ml idseh sich in 5 ml Wasser bei gewdhinilcher Temperatur glatt aul • 
Pj ^ - 5- Tnxrcii Zusatz von HCl aul p_. 1 - 7 Isillt Orotaaure aus.* 

■ ■ V:-; ■. . 80 9 8 2?-/0.3 0 9.r;:..viiiM^mv ■" :■ . ^.^ '. -^MM 
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beisolel 2 - Tabletten. 



26592A1 



XantJiinol-orotat 
i.aniiit 
weizenst irice 
Kolloidale ivieselsi.ur^ 
P oly vlny 1 p\ rrol 1 d4n 
Ta Ileum 

i>^a ^ne s iums t eara t 



loo 

yo mg 
bo oig 
3o mg 
bo mg- 
15 gm 





300 njg 

Xantnlnol-Orotat wird init Maxmlt, der kolloldalen Klesels^ure 
iind der lialite der Welzenstiirke vermlscht. Die Miscixung wlrd geelebt 
und rait einer vas8i^.-alkoj:iolisciien Losung von Polyvinylpyrrolidon 
j^irkiietet, so daii eiiie plassla±tisciie Naese entsteht* Diese vird 
getrocknet, gepulvert und wiederum durch ein Sieb getriebexif bo- 
dann wird das Pulver granuliert. Uas trockene Oranulat wlrd nocJi- 
mals gesiebt. Nun werden die restliclien Weizenstarke » Talkvun und 
Hagnesiumstearat zugelugt und die Misciivmg zu Tabletten Im 
Gewlcht zu 300 mg gepresst. 



Boispiel 3 • - >,.ajsein. 
Xantninol-Orotat 
Magnes iutns t carat 
i..a close 

jLexEpiei 4 : i^inpulien, 
Aaiiti;lnoi-v rotat 
i. a t r iu.nciil or i d 
Vasscr 



2oo mg 
5 mg 

300 mg- 

5. mi 
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Der Vlrxstoti wird oilt T^atriumciilorld in nexiSem \^?si? fXLt 
und rlltriert. T>as klare f ilrrat wlrd i;n AutoKlaven sterilislert 
und In Ci las ampul 1 en abfeeiiillt. 

Belaplel 5 : Suppositorien. 

Xanthinol-Orotat 4oo mg 

Kaicaobutter ad 2.000 mg 

Herat elltuig In bekannter Welse. 

Belaplel 6 t Crem-Shampoos. 

Xanthlnol-Orotat ^oq 

Natriums tearat 5 g 

wasserlreles Natriumlaurylsullat 30 g 

Alkohol wasserlrel l4o ml 

Propylenglyko4; 50 

ParfUmstofl 3 ^ 

llerstellungi Propylenglykol, Natriums tearat und Natriumsult at 
warden untej? Tluliren aul 50 bis 60 exvrirmt, so daB das Natrium- 
stearat scinuilzr und elne volls t indi^: e ^rciimisciiung erreicht ist 
Han Ktiiilt aui unter und setzc r^le Losuni^ von Xantninol- 

nikotinat in ^itiianol und dein 'ari.hiiol liin^ru. 

Diese Siiampoocreme wir-vt soi/Oiil ^egen die J? ctti^i^eit der : aare, 
gegen Scnuppen und reini^t das Gesitht. Iifs ruit elne ^neiirst ,indige 
i!,rlrisclmng und §:eisti^e jJelebun^. iiervor. 

beisoiel 7 : Hasierwasser. 

Xanthinol-orotat 500 riig. 

benzylalkoxAOl 5 ml 

PiienylathylalKOiiol 5 ml 

Atxianol . 500 ml 

Isopropanol 300 ml 

•Partamol . ; ;«.0 9 8;2f/,D 3;0Ji S 0 ^'^i "'V^ ' ' .3^- : ■ S 

Polyatnylengiykol* loo ml ' . 
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Wasser ad 1»ooo ml 

ilerstelluni, erf olg-t durcii Losen des Xantnlnol-Grotats In den 
Alkonolen u. Zusatz der ubrlgen Stolfe. 

Dieses Geslcntswasser reinlgt die liaut, entl'ettet sie* stopot 
die EntwicKlung von PicKeln und hautverunscnonerun^en und bewirkt 
sine geistige B^riscne nacii' 2 - Jmaliger Anwendung, morgens^ mittags 
iind abends. 

Beisplel 8 t Kombinationspraparat 

(Tablet ten oder Dragees). 



Xanthinol-Orotat 


2oo 


mg 


Acetylsalicylsdure 


4oo 


mg 


Mllchzucker 


loo 


mg 


Velzenstarke 


5o 


mg 


P o ly viny Ipyrr oil don 


1 oo 

> • 


mg 


Talkum 




mg 


Kolloidale Kieaels^ure 


?5 


J?!S 




9oo 


mg. 
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